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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
α－フェトプロテイン（AFP）の糖鎖は、基本的にはペブタイドのアスパラギンに2基のN
－アセチルグルコサミン（GIcNAc）が直鎖型に結合し、その末端にマンノース（Man）・コア
（P－マンノースに2基のα－マンノースが並列型に結合した構造）およびGIcNAcが結合する
構造をもつ。この基本構造にフコース（Fuc）、GIcNAc、ガラクトース（Gal）あるいはシア
ール酸（Sia）が結合して種々の分子異性が生じる。
本研究は、糖と特異的に結合するレクチンを用いてAFP糖鎖構造を解析し、原発性肝癌と良
性肝疾患（肝硬変、肝炎）それぞれの糖鎖構造の差異を明らかにするために行なわれた。
〔方　法〕
研究対象としたAFP陽性血清は、原発性肝癌69例、肝硬変6例および肝炎5例の患者から得
られた。それぞれの臨床診断は、生検、手術時所見、剖検時所見などに基づいた。
AFPの糖鎖構造は、コンカナバリンA（Con A）、レンズ豆レクチン（LCH）、フィトへマ
グルチニンE（PHA－E）それぞれのレクチン吸着交叉免疫電気泳動法を用いて検討した。その
概略を記すと、まずレクチン含有1％アガロース平板上で一次元電気泳動を行ない、血清AFPを
分画した。次いで、抗AFPポリクロナール抗体含有の1％アガロース平板上で、一次元電気泳動
とは直角方向に二次元免疫電気泳動を行なった後、ベルオキシダーゼ（POD）標識プロテインA、
4－メトキシー1－ナフトールで発色させた。
〔結　果〕
以上の方法に従って胎生初期の羊水AFPを分画すると、Con Aの場合にはCon A結合分画
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と同非結合分画の2分画が得られた。LCHを用いると、LCH強結合分画、同弱結合分画、同
非結合分画の3分画が認められた。またPHA－Eを用いると、親和性の異なる2種類の強結合
分画、同弱結合分画および同非結合分画の4分画が得られた。
次に原発性肝癌の血清AFPを分画し、Con A、LCHそれぞれで識別される分画の組合せを
みると5種類のパターンに分類することが出来た。
1）Con A結合分画，LCH結合分画、2）Con A結合分画，LCH非結合分画、3）Con
A結合分画，LCH結合分画，LCH非結合分画、4）ConA結合分画，ConA非結合分画，
LCH非結合分画、5）Con A結合分画，Con A非結合分画、LCH結合分画、LCH非結合分
画であった。PHA－Eの結合分画（強結合分画または弱結合分画）および同非結合分画は全例
に認められた。しかし羊水中に認められたLCH弱結合分画は、いずれの症例にも認められなかった。
次に肝硬変および肝炎の血清AFP分画をみると、Con A結合分画、LCH非結合分画、PHA
－E非結合分画の組合せしか認められなかった。
〔考　察〕
レクチンカラムを用いたアフイニティークロマトグラフィーによると、Con AはManコアに
特異的な親和性をもち、ManコアのP－ManにGIcNAcが結合したbisecting GIcNAcがあ
ると親和性が消失する。しかしblSeCting GIcNAcが存在しても2本鎖糖鎖末端からSiaとGal
がはずれると親和性が出現する。
LCHは、アスパラギン残基に直接結合したGIcNAcにFucが結合した糖鎖を認識して親和性
をもつ。1£Hは糖鎖末端のSia－Galがはずれた糖鎖に最も強い親和性をもつが、Sia－Gal
が存在してもFucが存在するかぎり親和性を示す。
PHA－Eは、P－Man残基に結合したbisecting GIcNAcに親和性をもつが、同じP－Man
残基にGa1－GIcNAc－Man（a）が存在しないと親和性はなくなる。
今回の研究では糖鎖末端のSiaおよびGalの有無については検討していないが、以上のような
レクチンの特異性から推定すると、原発性肝癌に出現するAFP糖鎖の基本構造は、（1）Fucをも
つ糖鎖、（2）bisecting GIcNAcをもつ糖鎖、（3）Fuc，bisecting GIcNAc両方をもつ糖鎖、
（4）Fuc，bisecting GIcNAcいずれももたない糖鎖の4種類に大別することが出来た。我々の
予備的な検討によるとAFP糖鎖には1分子以上のGalが存在するので、上述の4型の基本的糖
鎖末端のひとつは、Sia，GalまたはGalであると考えられた。従って、本研究で明らかにした
糖鎖構造と末端糖分子の異性とを組合せると、原発性肝癌の血清AFPには32種類の分子異性が
存在すると想定された。一方、肝硬変や肝炎で血中に出現するAFP糖鎖にはnlC，bisecti堰
GIcNAcいずれも存在せず、この型の糖鎖は胎生末期の胎児肝で産生される糖鎖と同一である事
が明らかとなった。
〔結　語〕
本研究では、Sia，Galなどの糖鎖末端糖について検討していないので、AFP糖鎖の全構造を
明らかにすることは出来なかったが、原発性肝癌産生のAFP糖鎖には32種類の分子異性の存在
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が想定されるが、良性肝疾患のAFPは1種類の基本的糖鎖構造しかもっていないと推定された。
学位論文審査の結果の要旨
この研究は、ヒトα－フェトプロテイン（以下AFPと略す）の糖鎖にみられる分子異性を肝
臓の悪性腫瘍肝F癌）と良性疾患（肝炎、肝硬変）について比較検討した生化学的研究である。
著者は、コンカナバリンA、レンズ豆レクチン、フイトへマグルチニンEなどのレクチン吸着
交叉免疫電気泳動法を用いて原発性肝癌69例、肝硬変6例、肝炎5例の血清AFPを分画し、そ
れぞれの糖鎖構造を解析した。その結果、肝癌のAFP糖鎖に認められる基本構造は、（1）フコ
ースをもつ糖鎖、（2）bisecting N－アセチルグルコサミン（以下GIcNAcと略す）をもつ糖鎖、
（3）フコpス、bisecting GIcNAc両方をもつ糖鎖、（4）フコース、bisecting GIcNAcいずれ
ももたない糖鎖の4種類に分けられることを明らかにした。また、肝硬変や肝炎のAFPはフコ
ース、bisecting GIcNAcいずれももたない糖鎖しか出現しないことを明らかにした。
著者の研究によると、肝癌に認められる糖鎖は胎生の早い時期に胎児肝臓で産生されるAFPの
糖鎖構造と同一であり、糖鎖の基本構造の点でも先祖帰り現象が起きたと考えられる。これに対
し、肝炎や肝硬変などの良性病変に認められるAFPの糖鎖は、胎生末期の胎児肝または新生児
肝で産生されるAFPの糖鎖と同一であると考えられる。
本論文の参考文献にあげられた著者らの他の論文によると、原発性胃癌、胃癌の肝転移、ある
いは性腺（卵巣あるいは畢丸）のヨークサック腫瘍、奇形厘などのAFPもそれぞれ特徴のある
糖鎖構造を有している。したがって、本研究の成果はこの様なAFP産生腫瘍・疾患の鑑別診断
の有用な手段となり得ると考えられ、肝臓病学、消化器病学、あるいは婦人科腫瘍病学に貢献す
るところ大である。
以上により、本研究は医学博士の学位を授与するに値するものと認められる。
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